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溶液中における10％腹水肉腫細胞の酸素消費（c）：即ち，
O．OO25　g／d¢ナdトロミン・Vンゲル溶液中では，腹：水肉腫
細胞は，採取直後でさえも，約20％の酸素消費を示すの
みである。またo．059／d2中では，第21，22図のごとく，溶
液中の酸素濃度が，逆に増大した像がみられ，消費能測定
は不能であつた。これについては考按で説明を加える。
第17表　腹水肉腫細胞
No．
WsW6WtW．　Y5　Y5　Y7　Y5　WoWτW3　Y7　Y7　YぞYサ　　　　　　　　　　　　　　げ　　　　　　　　　　　ハ　　　　　　　　　　　　　　　逃逃珍恩削o
?←??
リンゲル液
O．0255
0．0223
0．0231
溶　　．　媒．　一＿一一一
　〇．05g／dl　1　O．0025　g，’d・t’
ナイトロミン・ナイトロミン・
　リンゲル液　　リンゲル液
測定不能！
測定不能．／
測定不能／
O．0047
0．oe31
0．0025
e　一．　teve
X→忽
w→Wistar系白鼠の腹水肉腫細胞をあらわし，右下
　　隅の算用数字は，その病日を示す。
Y→山下系白鼠の腹水肉腫細胞をあらわし，右下隅の
　　算用数字は，その病日をあらわす。
π→Wistar系白鼠の血清をあらわし，右下隅の数字
　　は，肉腫細胞移植後の病日をあらわす。
　　　　　　　　　　第20図
4．ナイトロミンの吉田肉腫細胞の酸素消費におよ1ます影
　　響
　1）O．05　g　／dZナイトロミン・リンゲル溶液中における肉
腫塊の酸素消費〔α係数）：大網に発生せる肉堕塊α3gの
1）ゲン液中，および0．05　g／d¢ナイトロミン・リンゲル溶液
申での消費能αは第16表のごとくである。
厨1穏ザ??
　　　　　1，
　　　　憲、
　　　　ff
　　　　∋に　　　　下　　　　げ．
??．．?
tt
???
・mo一
　　．蟹・r．・．贈鯵翻鱒．虜1．磁蜘憾懸瞬纏．舗踊．蜷：．1
第21図〔）．05　g／d£ナイト・ミン・リンゲ
　　　ル溶液のみのControl　Curve
第16表　　大網に発生した肉腫塊
溶媒
No．
??????? ?
・・ゲ・測“059／1zみ嬬ミン●
適 応 ?
Control直　　後 3時間
O．0383
0．0399
0．0372
0．0385
O．0052
0．0034
0．0063
0．0049
O．OO15
0．OOOg
O．OO15
0．0016
　（Controlの）Ringer液中での酸素消費αが，0．038であ
るのに，0．059！d¢ナイトロミンリンゲル液中では，0．004
で，殆んど酸素消費能はない。
　また，3時問後では，αはO．OO1で，酸素消費はないよう
な形を示している。即ち，0．05　g！dZナイトロミン1）ンゲル
液中で87％もの酸黙消費の減少があらわれるのである。
　2）o．oo25　gfdzおよびO．os　g／d¢ナイトロミン・リンゲル
轡酬簿．畷勲．勢醜醜鱗揺触．醐慨額鱒轍：騨鞠．騨寧：鰺．職鹸．鱒挺轍鰍覇
第22図O．05　gfd¢ナイトロミン・リン
　　ゲル溶液中での10％腹水肉
　　　　睡細胞の酸素消費
　 ）o．oo2s　g／dZナイトロミン・リンゲル1容液中における
山下系白鼠大綱に発生した肉腫塊の酸素消費（α係数）：
ControlとしてRinger液中でのもの，ついでO．0025　g／dZ
ナイトロミン・リンゲル溶液中でのもの，最後にこのナイ
トロミン中に3時問ひたして，リンゲル液中で測定したも
のをそれぞれ，表18に表示する。そして，この数値は，ナ
イトロミン基本曲線の負の酸i素消費を減じてある。
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第18表　大網に発生せる肉腫塊 第20表　大網に発生せる肉腫塊
溶媒
No．
1
2
3
4
5
A．V．
リンゲル液
。．oo2s　gfdz
ナイトロミン・
　リンゲル液
リンゲル液
　　　　　適
Cotrol　　　直
O．0388
O．0377
O．0382
o．e367
O．0372
O．0377
　応
　　O．oo25　g／d¢ナイ
後トロミン・リン
　　ゲル液申3時聞
O．0314
O．0308
O．0317
O．0291
O．0298
O．0356
O．0215
O．0200
O．Ote2
O．0207
O．0162
5．8－Azaguanine（アザン）の吉田肉腫細胞の酸棄消費に
　　およぼす影響（大綱に発生せる肉腫塊）
　第19表に示すごとく，o．59／d¢アザン・リンゲル溶液中
においてほ，約13％の酸素消費の減少をみとめる。
第19表　大網に発生せる肉腫塊
No．
　　　溶
リンゲル液
媒
????? ? ?
??????????
直後
O．0378
0．0383
0．0399
0．0384
0．0383
0．0385
リンゲル液
3時間
O．0336
0．0324
0．0308
0．0329
0．0324
0．0325
1g／dZウレタン
・リンゲル液
O．0383
0．0395
0．0410
0．0384
0．0382
0．0390
10g／d¢ウレタ
ン・リンゲル液
O．0298
0．0291
0．0283
0．0291
0．0287
0．0290
No．
1
2
－3
4
5
A．V．
??????????
溶
リンゲル液
O．0383
0．0411
0．0377
0．0383
0．0399
0．0391
O．0324
0．0336
0．0317
0．0309
0．e318
0．0321
　媒0．59／dZア灰フ＝一
　リンゲル液
O．0338
0．0357
0．0324
0．0338
0．0347
0．0341
線は第23図のごとくなる＝即ち，19／d¢ザルコマイシン・
リンゲル溶液のみを電解槽にいれてOxigraphにかけると
第・19図のごとき曲線がえられ。この曲線のα係数が，組
織をいれたときのα係数より，減ぜなければならないが，
その値が大きすぎるときは，その実験誤差が大と’なるの
で，1％Sarkomycinの実験は中止した。
O．0283
0．0272
0．0262
0．0274
0．0282
0，0275
6．ウレタンの吉田肉腫細胞の酸素消費におよぼす影響
　第20表にしめされているように，19／d¢ウレタン・リン
ゲル溶液中では，かえって酸素消費の増加がみとめられ，
109／d¢ウレタン・リンゲル溶液中では，減少がみとめられ
るようであるが，さほどの変化はみとめられない。
7．Sarkomycineの吉田肉腫細胞の酸素消費におよぼす
　影響
　1）1g／d¢ザルコマイシン・リンゲル溶液のControl曲
匿囎朧
’　，．　／，　．　・／．，’
^／．／，・
D／／．／，／／／／．　・　・’，．i　／　一／　・’　一’・　lr　1／／it／／111，i／lll／1．／｛／i－1’11／／1／li・．ti，，1，　・／？・　lll／／・1・　i／；，．1，　／／　，11，1／ll／／i／，ll
　　　　　　　　　　　　　　　　　，ll
下　　　歌
第23図
　2＞O．01　g／d£ザルコマイシン・リンゲル溶液中における
肉厘塊の酸素消費：第21表のごとし。この表にあらわれ
ている数値は，すべてO．OO1　g／d¢ザルコマイシン・リンゲ
ル溶液のみの基本曲線よりえた数値を減除して，計算され
た二値をあらわしてある。
Sarkomycinは，吉田肉腫の酸素消費に，殆ど影響をお
よ〃棄さない。
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第21表　　大網に発生せる肉腫塊
差繰・・ゲ・腋 ?ルゲン
??? ???0ー
V
??????
応適
No．
??????????
Cont／　ol
O．0383
0．0399
0D411
0．0407
0．0387
0．0397
直　　後 3時　間
O，0410
0．0413
0．0422
0．04ZO
O．0377
0．0406
O．0399
0．0407
0．0400
0．0389
0．0367
0．0392
8．山下系白鼠の肝および大綱の酸素消費
　健康な山下系白鼠の肝および大綱の酸訟消費能は第22
表のごとくである。
第22表
No．
??????????
肝
臓 ．一一雑
　大　　　網
O．02635
0．02552
0．02470
0．02552
0．02581
0．02558
O．02390
0．02311
0，02342
0．02470
0．03483
0．02599
約2倍もの酸素消費を示すことは，非常に奥昧のあること
である。
　しかも，この大き’な酸素消費能が，ナイトロミンをはじ
とする化学療法剤によって，著明に滅回せしめることは，
さらに興味ある問題といえる。
，ナイトロミンの吉田肉厘の酸素消費におよぼす影響は，
ng　16，17，18表に示されているように，0．05　g／dlナイトロ
ミン・リンゲル溶液中では，採取直後より，き『わめて著明
な酸素消費の減退をきたすかのようにみえる。
　即ち，第16表では，大綱に発生した肉｝匝塊0．3gの，1．5
cc容：阯の電解槽における酸素消費能αを表にしたものが
示されているが，3時間後の値は，殆ど消費がみとめられ
ないことを示している。しかしながら，O．05　g／dlのナイト
uミン・リンゲル溶液のみでのControl写真をとってみる
と，第21図となり，特異な形をあらわしている。即ち，溶
液内の酸素濃度は逆に増大する形を示しており，α係数を
求めることがでぎない。　　　　　　　　　　　　’tt．
　このことは，ナイトロミンにより，溶液の粘稠度が低下
するばかりでなく，電解槽内において電気化学的性状の変
化をきたすためによるものか，あるいは，ナイトmミンよ
り酸素が放出されるためであるかと考えられる。
　元来，ナイトロミンは，つぎのごとく変化2S）し，
総括ならびに考按
　以上の実験成績を綜合して考按すると，まず，吉田肉腫
腹水細胞は，正常細胞より大きな酸素消費を示すことがわ
かる。
　肉腫細胞の組織呼吸については，従来，主として解糖作
用によるものであり，酸素消費はすくないものとされてい
たが，最近にいたり，釜洞27、等は，吉田肉腫細胞の呼吸解
糖と題して，aerobicの状態において酸素消費が大きくな
ることを証明している。
　私の実験では，大綱に発生した吉田肉腫の酸素消費能α
は，第16，18，19，20，21表に示されているように，平均
α038であり，大綱のみの酸素消費能は0．025，肝臓のそれ
は0．025となり，大綱に発生せる肉腫塊の酸素消費は，肝
臓の1．52倍の値を示した。
　一方，その組織標本より肉随の面積を概算して，肉腫細．
胞のみの酸素消費を計算すると，肝の約1．83倍となる。
　以前に，われわれL）fi）によって報告された白．鼠諸臓器の酸
素消費能は，腎に大ぎく，以下，肝，脳，肺，脾，心の順
位であったが，本実験のように大きな酸素消費を示す肝の
嚇：1：器藤野
　　　　I　　C’一〇一CH2
一），d、。魁N〈器1：ト・H・一N〈：腎恥C’
ンマズタ戸ド　　　　　　　　　・／
　　　　　＋O　CI一　CH，？・
Nitrominが，　Nitrogenmustardに変化するときに生ずる
酸素により，電解槽申の酸素濃度が上昇するものと考えら
れ，しかも，微弱な電流によって，上述の化学反応が促進
するものと考えてよいであろう。
　このように考え一ると，Nitrominは，　Nitrominそのもの
の作用と，Nitrogen－mustardの作用とのごつの作用をも
ちあわせることとなり，この点からすれば．悪性瞳瘍に対
して，Nitrogen－mustardよりすぐれた化学療法剤といえ
る。しかし，0．0025g／d¢ナイトロミン・リンゲル溶液では，
このような反応は軽度で，実験のときに，10一了mAに相当
する電流値を得るまでの時間が長かったようである。
　ナイトロミンに，ある時間，作用させた蓬騰輩片の酸素消
費能をRinger液で測定したα係数が，表18｝こあらわさ
れているが，約1時聞後に，やや酸素消費の滅少を示し，
3時間後には，56．6％もの減少率を示す。
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　ナイトロミンの吉田肉腫細胞に対する影響は，多数の研
究著恥噂鋤によって，病理組織学：的に，あるいは，組緻化
学：的に研究されており，ナイトロミンが，吉田肉腫細胞に
対して，著明な変化を与えることが知られている。
　例えば，徳山等3｛y）によればNitrominは細胞の有糸分裂
のみを阻止するばかりでなく，静止状態にある腫瘍細胞に
も作用し，その細胞体棲，および，穣小体をいちぢるしく
膨化させ，その作用において，とくに著明であるといって
いる。また，この膨化時期に，染色体は難染陸を示し，核
の融解・崩壊の像が明かであるとものべている。また，田
申等めによれば，ナイトロミンの呼吸酵素におよぼす影響
は，Pyruvic　oxidase，およびSussinic　oXidaseに多少の
阻害を示すが，Cytochrome　oxidaseには阻害を与えない
といい，choline酵索への阻害が，もっとも強いようにい
っているが，わたくしの実験で，酸素消費の著しい減少を
みとめたのは，酵素系に強い阻害を与えるものか，または，
細胞そのものに強い障碍を与えるものかは実証することは
できなかったが，抗生剤の研究に意義の深いものとレ・えよ
う。　　　　　　　　　‘
　腹水肉櫨の場合’は，薬液の作用が，肉腫細胞の個々の全
面におよぶわけであり，その酸素消費が，組織のときにお
けるよりも，より著明に，しかも短時間内に滅少すること
は，容易に納得されることとして，異論のないところであ
ろう。
　ついで，8－Azaguanineの吉田肉｝厘細胞の酸素消費に対
する影響であるが，これは，第19表に示されているよう
に，0．5g％溶液において，直後12％，3時間後には16％の
酸素消費の減少がみとめられる。その作用機「萎が，核酸代
謝と密接な関係を有するプリンに対して阻害的に作用する
ものであることは，Kidder32）一派によって証萌されてお
り，とくに発育が旺盛で，有糸緩分裂をともない，榎酸合
成に不可欠なプリン体の需要がたかまっていると考えられ
るところの悪性腫瘍に，抑制的効果を期待することは，う
なづけることであり，事実，呼吸の面において，みとむべ
き・抑制作用あり，しかも，腫瘍細胞がグアニン代謝阻害物
質によって核蛋白合成に麦障をきたすのに反し，正常体細
胞では，グァニン代謝の能力を欠くため，8－A．zaguanine
は，生体に対し，比較的無害であると考えられるので，悪
性腫瘍に対する治療法として，とくに，実験的吉田肉腫に
対して有用なものといえる。
　ただ，この実験では，長時間後の酸素消費を測定してい
ないので，持続的投与によって，腫瘍細胞の発育を阻止，
または，消失せしめうると断言することはできないが，推
論することはできる。
　また，8－Azaguanineが，生体に投与された場合，およ
そ2時閲で98％が，8－Azaxanthineの形で，尿中に排泄
される34）ので，運続使用の必要があるわけで，しかも副作
用がすくないと思われるので，この点から，アザンは，ナ
イトロミンにつぐ悪性腫瘍に対する投写剤といえよう。
　ついで，ウレタンの吉田肉腫細胞の酸素消費に対する影
響は，表20に示されているように，1g／d¢ウレタン・リン
ゲル溶液中では，酸素消費能に，あまり変化はみられない
が，やや増加の傾向がみられる。109／dZウレタン・リンゲ
ル溶液中では，多少の減少傾向がみとめられるが，みとむ
べき差はないようである。
　ザルコマイシンを用いての実験では，溶液のみのCon－
trol曲線において，第23図のごとき’像がみられる。これ
は，ザルコマイシンによって，Ringer液の粘稠度を増す
ための，電解槽内における白金電極の汚染によるものか，
または，拡散速度の減少による電流値の減少によるもので
あるかが考えられるわけであるが，かかる場合，実際のザ
ルコマイシン溶液申の測定結果より，Control曲線のα係
数を減ずることによって，比較するわけである。
　ザルコマ4シンにおいては，第21表に示されているよ
うに，吉田肉腫の酸素消費への影響は，殆ど見いだされな
かった。
　なお山本等鋤は，Warburg法により，ザルコマイシン
には呼吸柳制作用があるといっている。
　つぎにさかのぼって，腹水肉腫細胞の酸i素消費について，
考察を加えてみる。
　吉田毒煙細胞の，Ringer睡中とTyrode寒中での酸素
消費能は，第7表に示されているように，Tyrode液中で
のほうが，いくぶん，すくなくあらわれている。
　これは，Tyrode講中に存するMg廿が，呼吸に対して抑
制的3」）にはたらくためか，あるいは，解糖作用があるため
であろう。ただWistar系のものの7，ないし，8日目の
ものに，Tyrode液量での酸ii廷消費が，　Rillger紅中より，
やや大きな値を示したことは，吉田肉腫細胞の崩壊寸前に
あるものが，一過性の酸素消費の充進を，Tyrode液中に
含まれる，なんらかの因子によって惹起されたものと考え
られる。
　また，Wistar系白鼠に，吉脚矧重細胞を累代移殖した
場合，7～10日目に自然治癒をなすことは，既知の事実で
あり，また，山下系のような白鼠は，結局，厘瘍死するも
のが多いが，わたくしは，この両系の白鼠の．腹水肉腫細胞
の酸i素消費が，移殖後の病訴によって，いかなる変化をす
るかを知るために，Ringeで邸中，　Tyrode液中，」血液中，
」ゴ正清中などにおける酸素消費を測定したが，その結果は，
表1から表14に示されたごとくである。
即ち，Wistar系では，6～7日目に，採取後の時間経過
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　とともに，却って著明な酸素消i費の増加を示すものがあ
　る。そして，この原因は，つぎのいずれかに．よるものと考
　えられる。即ち，肉腫細胞は生体外にとり出されても，な
　お分裂をつづけ得るはずで，分裂前期の時期に腹水が採取
　された場合，もし分裂のある特殊の時期に，もっとも高度
　の酸素消費の増加をき’たすものとすれば，採取後山聞経過
　とともに酸素消費は増加するわけであり，とくに分裂矧の
　ものの数が，多く含まれている場合に、いちぢるしいこと
になる。そのほかに考えられることは，Wistar系白鼠に
細胞移殖後，丁度6～7日目に免疫抗体ができ’るため，抗体
が腹水中に移行して，肉II重細胞が細織呼吸の面で，なんら
かの障害をうけていると想定すれば，この時期において，
　しかもこの反応が，可逆的な時期に採取された場合，Rin－
ger液稀釈などによる抗体濃度の減少にともない，組織呼
吸は，ふたたび旺盛になったとも考えられる。山下系白鼠
においては，時開経過とともに，酸素消費の増加はないか，
あるいは，あっても僅少であったことは，免疫抗体の存在
を裏書きするものではないかと考えられる。しかもまた，
移植後の・それぞれ，5，6，7日目のWistar系白鼠血清中
における・［Lp下系白鼠7日目の腹水肉1麟田島の酸素消費は，
6日目および7日目のWis七ar系白鼠血清中におけるもの
が，5日目の血清申におけるよりも，認むべき低下を示し
たことは，6～7日目の並1満’中に，酸素消費を減衰せしめる
なんらかの物質，即ち，免疫抗体が存するためによるので
はないかと考えられる。しかも，Wistar系自然治癒10日
目の白．鼠血清において，この反応が著明であり，自然治癒
10日目の血清中では，1～2時三二に，酸素消費がほとんど
認められなかったことは，さらに免疫抗体の存在を裏付け
るものといえる。このことは，相沢氏lfi）が，　Wistar系の
自然治癒白鼠血清は，吉田肉厘細胞に対する中和力があっ
て，この血清’の40～160倍稀釈のものでも，その効果があ
り，a一グ・プリンの中に多く存するといっていることと一
致する。
　なお，腹水肉腫の酸素消費の比較は，実験操作の頃での
べたように，β20係数と，稀釈腹水の肉腫細胞数とより計算
して得られた，細胞1個あたりに対する消費能xを求めて
比較したが，これ等を一括して表にしたものが，第15表，
第20図であり，肉撞細胞は，Ringer液中より，血液中で
のほうが，大きな酸素消費を示している。
　奥山等3のは，大形の細胞のtsうが，小形の細胞より，酸
素消費が大きいといっており，肉腫細胞は，採取後30分
で，呼吸および解糖は半減するといっているが，わたくし
の実験では，以上のように多種な変化を示し、とくに，時
閥経過vaより，逆に纏1呼吸の大きくなったものがあり，
また，細胞の大き’さのみに比例するとは考えられないので，
3工7
これ等の原因については，免疫，あるいは，分裂の時期な
どが，酸素消費に皿大な影響を与えるのではないかと考え
られる。
　　　　　　　　　　　結　　　論
　　1）私は・吉田肉腫腹水細胞の酸灘ヒ謝を，箋島田月
氏の考案によるOxigraphを用いて，溶液の種類による変
　化，白．誹種属による相異，例日による変化を検索し，さら
に，吉田肉厘に対するナイトロミンをはじめとする抗生剤
　の影響を検討した。
　　2）吉田肉腫細胞は，aerobicの状態においても，著明
な酸素消費を示し，肝の約2倍の酸素消費能を示す。
　　3）吉田肉腫腹水細胞は，採坂後略閥経過とともに，著
明な酸素消費の増加するばあいがあり，一般に6～7二日
に多く，とくにWistar系白鼠のとき’に著明であり，2～3
時間目に晟高値を示し，およそ7時聞で採取時と同程度ま
たは，それ以下となる。
　　4）吉田肉腫細胞の酸素消費は，血液中で最高ついで，
血清，Ringer，　Tyrodeの順となる。
　　5）Wistar系白鼠に，肉腫細胞を腹舌内移殖後の各二
日における血清中での，山下系7日目の肉腫細胞は，6～7
日目に酸紮消費の低下がみられる。
　　6）Wistar系自然治癒白鼠の治癒後10日団の血清Fl　lで
は，吉田肉腫細胞は，いちぢるしい二値を示し，1～2時間
では，酸素消費はみとめられない。
　7）ナイトロミンのRinger溶液中では，肉矩細胞は，
i篶明な酸素消費の減哀をきたし，o．oo25　g／dZナイトロミン
・リンゲル液中では，採坂直後でも10％の消費能より示さ
ない。O．OO25　g／dZのものに，一定時間，浸してのち，ふた
たび，Ringer門中で測定したものは，3時置後で，5％内
外の酸素消費が認められるのみである。
　8）アザンの0．5　g／dしのRinger液溶液中では，採坂直
後でi2％，3時間で16％の酸素消費の減少がみられる。
　9）ウレタンでは，酸爽消費に著明な変化はみられない
ようで，1g／d¢のRinger液溶液では，僅少なる増加，10
g／dZの濃度では，やや減哀がみられる。
　10）ザルコマイシンでは，著明な変化は認められない。
ユ1）ナイトロミン・リンゲル溶液では，溶液のみのCo11－
trol曲線において，酸素濃度の上昇する曲線を得た。これ
はNitrominが，　Nitrogen－mus七ardに還元する化学反応
の存在を意昧する。
　稿を終るにあたり，この研究にあって，とくに御教示と
得揮泌いただいたi鶴教楓ll・’　ckび武卿灘学教室の木
Il洗生，応用電気研試所・浅野ラヒ生，切替先生，椥⊥囎の
御援助に対し深く感謝します。　　（昭和31．ユ2．6受付）
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